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Traitement 
medicamenteux 
de la schizophrenic 


Pierre Thomas* Le traitement 

medicamenteux 
de la schizophrenic vise 
a controler rapidement 
I’episode aigu et a reduire 
a plus long terme le risque 
de rechute. Au terme 
de I’episode aigu, I’objectif 
est de consolider I’alliance 
therapeutique et d’assurer 
une transition vers la phase 
d’entretien avec une 
posologie qui permet 
un controle optimal 
de symptomes et un risque 
minimal d’effets 
secondaires. 


Ce qui est nouveau 


En un peu plus d’une decennie, avec la mise a disposition 
des nouvelles generations d’antipsychotiques, 
les connaissances sur les traitements medicamenteux 
ont considerablement evolue, permettant de proposer 
aux patients des therapeutiques plus adaptees a leur 
pathologie et plus integrees a leur projet de vie. 

Les antipsychotiques atypiques sont desormais proposes 
en premiere intention. 

L’observance du traitement et I’alliance therapeutique sont 
devenues les questions cles du pronostic de la maladie. 


L e traitement medicamenteux de la schizophrenic (tableau 1 ) 
a evolue au travers de deux etapes : 1 ) la decouverte de la 
chlorpromazine au debut des annees 1950, qui a permis 
d’ameliorer de fagon inedite les symptomes productifs de la schi- 
zophrenie ; ce medicament a ete le premier agent d’une famille 
pharmacologique baptisee « neuroleptique » en raison de la sur- 
venue d’effets moteurs extrapyramidaux simultanement aux 
effets therapeutiques ; 2) I’introduction de la clozapine au debut 
des annees 1 990, qui a permis de montrer que les effets extrapy- 
ramidaux n’etaient pas necessaires aux effets therapeutiques 
antipsychotiques, conduisant a la notion d’antipsychotique aty- 
pique. C’est parce qu’ils provoquent moins d’effets moteurs et 
cognitifs que les antipsychotiques atypiques ou de seconde 
generation sont desormais utilises en premiere intention, devant 
les antipsychotiques typiques ou de premiere generation. 1 

Objectifs generaux du traitement 

Les objectifs du traitement se repartissent schematiquement en 
trois etapes. Lors de I’episode aigu, le premier objectif est de 
controler rapidement les symptomes qui mettent en danger le 
patient et son entourage. L’ agitation, le risque de blessure auto- 
infligee, de geste suicidaire, d ’accidents domestiques, de dommages 
pour autrui ainsi que les complications rmedicales d’une eventuelle 
comorbidite constituent, lorsqu’ils sont presents, les objectifs prio- 
ritaires de la prise en charge initiale. A ce stade, il existe des options 
therapeutiques specifiques, dont I’efficacite est bien documentee 
et dont la tolerance necessite une surveillance adequate. 

Les choix therapeutiques sont ajustes dans un deuxieme 
temps selon 1’evolution des symptomes et de la tolerance. Puis 
dans un troisieme temps, en phase de remission, les objectifs 
therapeutiques consistent a minimiser le plus possible sur le long 
terme le retentissement de la maladie et celui des effets secon- 
daires du traitement. 2 
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3 Posologie des antipsychotiques dans la schizophrenie 

CD 

£ 

ANTIPSYCHOTIQUES DE 1 re GENERATION 

DCI (nom commercial) 

Posologie journaliere 

Chlorpromazine (Largactil) 

1 25 a 300 (max 600 mg) 

Haloperidol (Haldol) 

1 1 a 1 0 mg (max 20 mg) 

Flupentixol (Fluanxol) 

1 20 a 200 mg (max 400 mg) 

Loxapine (Loxapac) 

1 75 a 200 mg (max 600 mg) 

Zuclopenthixol (Clopixol) 

1 20 a 50 mg (max 200 mg) 

Sulpiride (Dogmatil) 

1 200 a 600 mg (max 1 000 mg) 

Pimozide (Orap) 

1 6 a 1 0 mg (max 1 6 mg) 

ANTIPSYCHOTIQUES DE 2 e GENERATION 

DCI (nom commercial) 

Posologie journaliere 

Amisulpride (Solian) 

1 50 a 300 mg, formes negatives 
400 a 800 mg (max 1 200 mg) 

Aripiprazole (Ability) 

■ 1 0 a 30 mg/j (max 30 mg) 

Clozapine (Leponex) 

1 1 00 a 400 mg (max 900 mg) 

Olanzapine (Zyprexa) 

1 5 a 1 5 mg (max 20 mg) 

Risperidone (Risperdal) 

1 2 a 6 mg (max 1 6 mg) 

Quetiapine (Xeroquel) 

1 400 a 600 mg (max 800 mg) 


ANTIPSYCHOTIQUES D’ACTION PROLONGEE 


DCI (nom commercial) 

Voie 

Posologie 

Delai/prises 

Premiere generation 




Penfluridol (Semap) 

Orale 

20 a 60 mg 

7 jours 

Decanoate d’haloperidol 
(Haldol Decanoas) 

IM 

50 a 300 mg 

3 a 4 

semaines 

Decanoate de fluphenazine 
(Modecate) 

IM 

25 a 150 mg 

3 a 4 

semaines 

Flupentixol (Fluanxol LP) 

IM 

20 a 300 mg 

2 a 3 

semaines 

Deuxieme generation 




Olanzapine (Zypadhera) 

IM 

150 a 405 mg 

2 a 4 

semaines 

Paliperidone (Xeplion) 

IM 

25 a 150 mg 

1 mois 

Risperidone 
(Risperdal Consta LP) 

IM 

25 a 50 mg 

2 semaines 


Prise en charge de I’episode aigu 

L’episode aigu est caracterise par la recrudescence, en cas de 
rechute, des symptomes psychotiques (delire, hallucination, 
disorganisation, repli, etc.). 

Plus de la moitie des patients qui ont un episode aigu sont suf- 
fisamment cooperatifs pour participer aux soins et peuvent etre 
traites dans un service ouvert ou parfois en ambulatoire. Les 
premiers jours, il est important d’exclure d’autres diagnostics 
tels qu’une intoxication, un sevrage ou un probleme iatroge- 
nique et de chercher un maximum d’inforrmations a I’entretien, 
aupres de I’entourage et dans le dossier medical. Une anam- 
nese precise portant sur les episodes precedents, les evene- 
ments intercurrents, sur la reponse et sur Pobservance des trai- 
tements anterieurs permet d’orienter au mieux le choix du 
traitement et d’en informer le patient. L’ attitude du patient et ses 
croyances vis-a-vis du traitement doivent etre prises en compte. 
□implication et le soutien de I’entourage facilitent la construction 
de P alliance therapeutique et Pobservance du traitement. 

En cas d’anxiete ou d’agitation rmoderee, les benzodiazepines 
(lorazeparm et alprazolam) pendant une duree limitee ont fait 
preuve de leur efficacite pour apaiser le patient et faciliter la 
poursuite de la prise en charge et Pintroduction du traitement 
antipsychotique. Le risque de developper une dependance aux 
benzodiazepines si le traitement est prolonge doit etre pris en 
compte. Le choix de Pantipsychotique est fait en fonction de 
P efficacite, de la tolerance et de Pobservance des traitements 
deja regus. L’antipsychotique choisi doit etre approprie a la 
phase aigue et au long terme. II est prescrit a la posologie la 
plus efficace. 

Prise en charge au long cours 

Plusieurs etudes controlees menees sur le long terme ont 
rmontre que les antipsychotiques atypiques sont superieurs a 
Phaloperidol dans la prevention de la rechute . 3 

Au terme de Pepisode aigu, Pobjectif principal est de consoli- 
der P alliance therapeutique et d’assurer une transition vers la 
phase d’entretien avec une posologie qui permet un controle 
optimal des symptomes et un risque minimal d’effets secon- 
daires. L’emergence d’un syndrome depressif majeur justifie 
d’adapter le traitement en introduisant un antidepresseur inhi- 
biteur de la recapture de la serotonine. Les antipsychotiques 
atypiques sont plus appropries que les antipsychotiques 
typiques dans la prevention des symptomes depresses dans la 
schizophrenie. 

Les patients et les families doivent etre informes des effets 
secondaires potentiels du traitement antipsychotique et conseil- 
les sur la fagon dont ils peuvent etre evites ou attenues. Les pro- 
jets de reinsertion sociale et de rehabilitation peuvent d’ores et 
deja etre evoques de fagon a ce que le traitement antipsycho- 
tique soit integre au projet et non pas relaye par le projet. 
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Observance du traitement 


L’observance du traitement implique r adhesion du patient a la 
prise en charge vers la construction d’une alliance therapeutique. 
L’ inobservance ou observance partielle du traitement s’avere etre 
une des principales causes de rechute. Les traitements neuro- 
leptiques a liberation prolongee ont, des les annees 1960, ete 
developpes dans I’objectif de pallier le defaut d’observance des 
formes orales. L’irmage negative de ces traitements, longtemps 
juges coercitifs, s’est dissipee a la lumiere de travaux mettant en evi- 
dence I’impact positif des antipsychotiques de seconde genera- 
tion a action prolongee pour les patients suivis en ambulatoire, 
dans la prise en charge au long cours de la schizophrenie. 4 

Surveillance et tolerance 

Les recommandations plaident en faveur d’un suivi attentif de la 
reponse precoce au traitement et encouragent I’interventionnisme 
plutot que d’attendre des semaines ou des mois. En cas de persis- 
tance des symptomes psychotiques, il taut chercher les causes 
pour lesquelles il y a souvent des solutions. L’ inobservance du trai- 
tement en est la premiere cause. Les taux sanguins d’antipsycho- 
tiques sont parfois utiles pour determiner si les concentrations 
plasmatiques sont suffisantes et permettre d’identifier les rmetabo- 
liseurs rapides ou les interactions medicamenteuses conduisant a 
la diminution des concentrations plasmatiques d’antipsychotiques 
par induction des enzymes hepatiques. 

Parallelement au suivi des symptomes psychotiques, il est 
important de veiller a ce que le traitement soit bien tolere. La prise 
de poids et les effets metaboliques secondaires a I’utilisation des 
antipsychotiques sont I’objet d’un interet croissant. 5 Les recom- 
mandations internationales imposent le depistage systematique 
et regulier des facteurs de risque cardiovasculaire, d’une prise 
de poids et des anomalies metaboliques. La prevention des 
effets indesirables des antipsychotiques necessite une rmeilleure 
organisation des filieres de soins articulant les prises en charge 


POUR LA PRATIQUE 

Les objectifs therapeutiques dans la schizophrenie 


Efficacite sur le retentissement de la maladie 


►► Comportement 
►► Agitation 

►► Sevrage 

►► Intoxication 

►► Symptomes 
positifs 

►► Comorbidites 

►► Prevention 

de la rechute 

►► Symptomes 
negatifs 

►► Troubles cognitifs 

►► Fonctionnement 
global 

►► Qualite de la vie 

1 a 15 jours 

1 a 2 mois 

Au long cours 

►► Sedation 

►► Dystonie 
►► Allongement 
du QTc 

►► Symptomes 
extrapyramidaux 

►► Poids 

►► Sedation 

►► Poids 

►► Troubles 
metaboliques 

►► Troubles sexuels 

►► Dyskinesies 

►► Sedation 


Prevention des effets indesirables du traitement 


psychiatrique et somatique avec le medecin generaliste. Le bilan 
initial et de suivi (tableau 2) consiste a relever systematiquerment 
le poids, le diametre periombilical, de realiser un electrocardio- 
gramme et un bilan biologique comprenant les transaminases, 
les lipides sanguins et la glycemie. 

Les effets secondaires des antipsychotiques peuvent avoir des 
repercussions differentes chez les hommes et chez les femmes, 
intervenant ainsi dans le choix du traitement des I’instauration 
initiale. Par exemple, la prise de poids associee a certains anti- 


CXI 

§ Suivi cardiometabolique des patients traites par antipsychotiques 

GO 

< 



Avant 

1 er mois 

3 e mois 

1 fois par 

1 fois 

Tous les 


le traitement 



trimestre 

par an 

5 ans 

Poids et IMC 

+ 

+ 

+ 

+ 



Perimetre ombilical 

+ 




+ 


Glycemie a jeun 

+ 


+ 


+ 


Bilan lipidique 

+ 


+ 



+ 

Pression arterielle 

+ 


+ 


+ 



IMC : indice de masse corporelle. 
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psychotiques atypiques peut avoir un impact plus important sur 
I’image de soi et done sur la qualite de vie chez les femmes que 
chez les hommes. Chez les hommes, certains antipsychotiques 
peuvent avoir des effets deleteres sur la fonction sexuelle. La 
rmoitie des hommes traites avec des antipsychotiques se plai- 
gnent d’effets secondaires sexuels consideres comme parmi les 
plus penibles. Ms interfered fortement avec la qualite de vie et 
sont une raison importante d’arret du traitement. Plusieurs anti- 
psychotiques atypiques peuvent provoquer une elevation de la 
prolactine serique, meme si elle reste generalement asyrmptorma- 
tique. Le risque d’hyperprolactinemie augmente avec la duree du 
traitement. L’hyperprolactinemie, generalement reversible apres 
I ’arret du medicament, peut parfois conduire a des manifesta- 
tions cliniques penibles pour le patient : chez les femmes, une 
dysrmenorrhee, une amenorrhee avec anovulation, ainsi que des 
mastodynies ; chez les hommes, de rares cas de galactorrhee, 
plus souvent, une gynecomastie, une diminution de la libido, une 
dysfonction erectile et une oligospermie. L’hyperprolactinemie 
est aussi un facteur de risque d’osteoporose. Le metabolisme 
des contraceptifs oraux peut etre influence par les medicaments 
antipsychotiques qui inhibent ou induisent le cytochrome P450 
avec un risque hypothetique de contraception inefficace, sans 
confirmation clinique. 

Patients a risque eleve de suicide 

Le suicide est beaucoup plus frequent chez les patients souf- 
frant de schizophrenie que dans la population generate, 1 patient 
sur 18 meurt de suicide. Chez les patients ayant des antece- 
dents de tentative de suicide ou des idees suicidaires, il taut etre 
particulierement vigilant quant au risque de suicide ou d’autormu- 
tilation au cours de la phase psychotique aigue. La depression, 
I’agressivite, I’agitation, Tabus de substance, la depersonnalisa- 
tion, le syndrome d’influence, I’isolement social, et la mauvaise 
observance du traitement sont aussi associes a un risque eleve 
de suicide. 6 La detresse liee aux hallucinations et au delire est 
responsable de la rmajorite des tentatives de suicide lors des 
rechutes psychotiques. Ces symptomes sont susceptibles de 
repondre au traitement antipsychotique. Si les symptomes 
depresses predorminent ou persistent, un traitement antidepres- 
seur est indique. Le choix se porte alors sur un antidepresseur, 
de preference inhibiteur selectif de la recapture de la serotonine, 
ayant un faible potentiel d’interactions medicamenteuses avec 
les antipsychotiques. Si les idees suicidaires persistent, le pas- 
sage a la clozapine peut etre envisage, car e’est le seul anti- 
psychotique a avoir demontre sa superiority sur les autres pour 
reduire le risque suicidaire. Les avantages de la clozapine en 
termes de risque suicidaire doivent etre soigneusement ponde- 
res avec le risque d’effets secondaires rmetaboliques et cardio- 
vasculaires. Les interventions psychosociales qui suivent la sortie 
de I’hopital contribuent, avec le traitement, a reduire le risque de 
suicide sur le long terme. 


Patients ayant une addiction associee 

L’usage de I’alcool, du tabac et des drogues illicites est fre- 
quent chez les patients atteints de schizophrenie. Lors d’un 
episode psychotique aigu, le patient peut consommer de 
grandes quantites de substances psychoactives et presenter 
des tableaux cliniques complexes d’intoxication ou de sevrage 
associes aux symptomes psychotiques. La rmeconnaissance 
de I’usage de substances psychoactives conduit le plus sou- 
vent a un echec therapeutique. Les benzodiazepines sont indi- 
quees pour prevenir ou attenuer les symptomes de sevrage a 
I’alcool et aux benzodiazepines. Pour les patients dependants 
aux opiaces, un traitement de substitution est initie sans delai. 
La pression arterielle et la frequence cardiaque doivent etre 
surveillees reguliererment, car elles peuvent devenir labiles a 
I ’arret des psychostimulants ou de I’alcool. Le traitement 
antipsychotique choisi devrait idealement avoir un faible risque 
d’interaction avec les drogues et I’alcool. D’un point de vue 
pharmacocinetique, les antipsychotiques metabolises par le 
cytochrome P450, ou qui stimulent ou inhibent ces enzymes 
doivent autant que possible etre evites. Les prises en charge 
integrant precocement a la fois les addictions et la schizophre- 
nie ont le plus de chance d’ameliorer le pronostic a court et a 
long terme. 7 

Conclusion 

La prise en charge des patients atteints de schizophrenie 
doit etre adaptee aux caracteristiques et besoins particuliers 
de chaque patient. II est important de distinguer les phases du 
traitement qui se signalent par des problematiques et des 
objectifs therapeutiques specifiques. Le choix du traitement 
antipsychotique doit etre murement reflechi a partir de nom- 
breux facteurs qui caracterisent le patient, la maladie et son 
environnement. Le suivi doit etre attentif de fagon a ajuster la 
posologie du traitement, a en associer d’autres, ou a en chan- 
ger. L’antipsychotique choisi au cours de la periode initiale est 
susceptible d’etre poursuivi pendant de nombreuses annees, 
et son profil d’efficacite et de tolerance a long terme doit etre 
pris en compte lors de ce choix. L’objectif a long terme est de 
minimiser le risque de rechute psychotique a travers I’obser- 
vance du traitement adequat. 8 L’importance des interventions 
psychosociales dans le maintien de I ’integration sociale et 
dans le renforcement de I’observance du traitement ne doit 
pas etre negligee.* 


P. Thomas declare des interventions ponctuelles et des prises en charge a I’occasion de 
congres par Lilly, Lundbeck, Janssen, BMS-Otsuka, Eutherapie, et Eisai. 
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summary Pharmacological treatment of schizophrenia 

Decades of practice in psychiatriy and hundreds of clinical trials have demonstrated the efficacy of antipsychotics on symptoms of schizophrenia. Recently, the knowledge acquired from non-interventional 
studies have supplemented the information needed in daily practice by raising the issue of efficiency by incorporating not only the effectiveness and safety of treatment but also its acceptability by the 
patient . Adherence to antipsychotic treatment has become the key issue of the prognosis. The pharmacological management of patients with an acute episode of schizophrenia requires rapid therapeutic 
decisions to treat a patient who is likely to be sometimes unhelpful and agitated. The choice of treatment will have a significant impact on the prevention of psychotic relapses, on the overall prognosis 
and on the quality of life of the patient. In many countries of the recommendations and treatment algorithms for the management of acute psychosis were distributed, considering factors specific to the 
patient and his environment, his mental characteristics and local care setting. 


resume Traitement medicamenteux de la schizophrenic 

Plusieurs decennies de pratiques psychiatriques et des centaines d’essais cliniques ont demontre I’efficacite des antipsychotiques sur les symptomes de la schizophrenie. Recemment, les connaissances 
acquises a partir des etudes non interventionnelles ont complete les informations necessaires a la pratique quotidienne en soulevant la question de I’efficience qui integre non seulement I’efficacite et la 
tolerance d’un traitement mais aussi son acceptability par le patient. L’observance du traitement antipsychotique est devenue la question cle du pronostic de la maladie. La prise en charge pharmacologique 
des patients souffrant d’un episode aigu de schizophrenie impose de prendre des decisions therapeutiques rapides pour traiter un patient qui est susceptible d’etre relativement peu cooperatif et parfois 
agite. Le choix du traitement aura des consequences importantes sur la prevention des rechutes psychotiques, sur le pronostic global et sur la qualite de vie du patient. Dans de nombreux pays, des 
recommandations et des algorithmes de traitement pour la prise en charge de la psychose aigue ont ete diffuses, tenant compte des facteurs propres au patient et a son entourage, des caracteristiques de 
ses troubles et des dispositifs de soins existants. 
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